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第一章  緒  論  
 
全 身 麻 酔 下 手 術 を 世 界 で 初 め て 成 功 さ せ た の は ， 科 学 的 に
検 証 す る の が 困 難 な た め 世 界 的 に 認 め ら れ て い る わ け で は な
いが ，日 本 にお いて 1 8 0 4 年， 江戸 時代 の こと であ った ． 華
岡 青 洲が 6 0 歳 の 患 者に マ ン ダ ラ ゲ を主 成 分 と す る 通仙 散 を
服用 させ て 乳癌 の根 治手 術 を行 って いる ．その 後，1 8 4 6 年 に
アメ リカ で，M o r t o n が エー テル 麻 酔に よる 外 科手 術に 成功 し
た． 以来 ， 全身 麻酔 薬は 2 0 0 年 以上 にわ た って 臨床 応用 さ れ
て お り ， 全 身 麻 酔 法 の 確 立 は 医 学 史 上 最 大 の 功 業 の 一 つ と い
っ て も 過 言 で は な い ． 今 日 に 至 る ま で ， 様 々 な 全 身 麻 酔 薬 ，
全 身 麻 酔 法 が 開 発 さ れ ， 全 身 麻 酔 は 比 較 的 安 全 に 行 わ れ る よ
う に な っ た ． し か し ， 一 方 で ， 現 在 使 用 さ れ て い る 吸 入 麻 酔
薬 や 静 脈 麻 酔 薬 に お い て も ， 本 来 の 麻 酔 作 用 以 外 に 多 く の 副
作 用 を 有 し て い る ． 全 身 麻 酔 薬 に は ， 一 般 的 に 循 環 抑 制 ， 呼
吸抑 制，肝・腎 毒 性，術 後 の悪 心・嘔吐 など の 副作 用が あり ，
特 に 全 身 状 態 が 不 良 な 患 者 の 周 術 期 に お い て は ， こ れ ら の 副
作 用 に よ っ て 重 篤 な 状 態 に 陥 り か ね な い ． し た が っ て ， 全 身
麻 酔 薬 の 作 用 機 序 を 究 明 す る こ と に よ り ， 副 作 用 の な い ， 安
全な 全身 麻 酔薬 の開 発に つ なげ るこ とが 望 まれ る．  
全 身 麻 酔 と は ， 全 身 麻 酔 薬 が 脳 や 脊 髄 に 可 逆 的 に 作 用 す る
こと によ り 薬理 学的 に生 じ た 全 身 状 態と 定 義さ れる．そ れは ，
健忘 ，鎮痛 ，意識 消失 ，侵害 刺 激に よる 体動 の 抑制（ 不動 化），
筋 弛 緩 お よ び 有 害 な 自 律 神 経 反 射 の 抑 制 な ど の 様 々 な 要 素 が
複 合 し た 状 態 で あ る 【 1】． こ の よ う な 麻 酔 現 象 が 単 一 の 作 用
部 位 や 作 用 機 序 を 介 し て い る と は 考 え に く く ， 麻 酔 を 構 成 す
る 各 要 素 は そ れ ぞ れ 異 な っ た 部 位 に 作 用 し ， 異 な っ た 機 序 を
介し て生 じ てい ると 推測 さ れる 【 2】．  
全 身 麻 酔 薬 は γ ‐ ア ミ ノ 酪 酸 （ γ ‐ a m i n o b u t y r i c  a c i d；  
G A B A）神経 や グ リシ ン神 経 など の抑 制性 神 経を 促進 する か，
グ ル タ ミ ン 酸 神 経 な ど の 興 奮 性 神 経 を 抑 制 す る か ， あ る い は
そ の 両 方 の 作 用 に よ り 麻 酔 状 態 を 引 き 起 こ し て い る と 一 般 的
に考 えら れ てい る．  
全 身 麻 酔 薬 の 細 胞 レ ベ ル で の 電 気 生 理 学 的 影 響 な ど を 検 討
す る こ と に よ り ， 麻 酔 薬 の 分 子 レ ベ ル に お け る 作 用 部 位 の 存
在 が 指 摘 さ れ て お り 【 3】， 主 に 中 枢 神 経 系 に あ る 神 経 シ ナ プ
ス に 作 用 し て い る と い わ れ て い る ． シ ナ プ ス 前 ・ 後 部 に は ，
様 々 な 受 容 体 や イ オ ン チ ャ ネ ル ， ト ラ ン ス ポ ー タ ー ， 細 胞 内
情報 伝達 系 が存 在し，い ずれ も 全 身麻 酔薬 の 標的 にな り得 る． 
全身 麻酔 薬 は，G A B A に対 する G A B A A 受 容体 の感 受性 を高
め る こ と で 抑 制 性 神 経 伝 達 を 促 進 し ， 神 経 活 動 を 抑 制 す る と
考 え ら れ て い る 【 4】． し か し ， 麻 酔 要 素 の う ち ど の 要 素 が 麻
酔 薬の G A B A A 受 容 体 への 作 用 と 関 連 して い る の か は 未だ 推
測の 域を で ない ． G A B A は ，中 枢神 経系 に おけ る主 な抑 制 性
神 経 伝 達 物 質 で あ り ， す べ て の シ ナ プ ス の う ち 2 5‐ 4 5％ が
G A B A 作 動性 で ある 【 5】． G A B A 受 容体 には ， リガ ンド 依 存
性イ オン チ ャネ ル内 蔵型 の G A B A A 受容 体と G 蛋 白に 共役 し
た代 謝型 の G A B A B 受 容体 が ある ． G A B A A 受容 体 が活 性化 さ
れ る と ， C l － チ ャ ネ ル が 開 口 し ， 細 胞 内 に C l－ が 流 入 し 過 分
極と なり ，興 奮 性が 抑制 さ れる ．また ，G A B A A 受容 体に は 鎮
静 薬 の ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 類 や 静 脈 麻 酔 薬 の バ ル ビ ツ ー ル 酸 の
結 合 部 位が 存 在 し ， 多 くの 全 身 麻 酔 薬が G A B A A 受 容 体 を 賦
活す るこ と が知 られ てい る ．   
G A B A A 受 容 体 や グ リ シ ン 受 容 体 ， 神 経 性 ニ コ チ ン 受 容 体 ，
グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 は ， イ オ ン チ ャ ネ ル 内 蔵 型 受 容 体 ス ー パ
ー フ ァ ミ リ ー の 一 員 で あ る ． グ リ シ ン は 中 枢 神 経 系 に お い て
主 に 抑 制 性 神 経 伝 達 物 質 と し て 働 き ， 中 枢 神 経 系 に 広 範 囲 に
分布 する G A B A に比 べて 脊 髄，延髄 に豊 富 に存 在し ，よ り 限
定 さ れ た 機 能 を 有 す る 【 6】． 全 身 麻 酔 薬 は ， 脊 髄 に あ る グ リ
シ ン 受 容 体 の 活 性 化 を 介 し て 侵 害 刺 激 反 応 を 抑 制 し て い る 可
能 性 が あ る ． し た が っ て ， 脊 髄 の グ リ シ ン 受 容 体 は ， 全 身 麻
酔薬 によ る 不動 化や 筋弛 緩 と関 連が ある の かも しれ ない ．   
神 経 性 ニ コ チ ン 受 容 体 は ， 自 律 神 経 系 の み な ら ず ， 中 枢 神
経 系 に も 広 範 囲 に 分 布 し ， 麻 酔 濃 度 以 下 の 全 身 麻 酔 薬 に よ り
抑 制 さ れ る こ と が 報 告 さ れ て お り ， 全 身 麻 酔 薬 に よ る 健 忘 や
鎮痛 効果 の 発現 に関 与す る とい われ てい る 【 7】．  
グ ル タ ミ ン 酸 は ， 中 枢 神 経 系 で の 主 た る 興 奮 性 神 経 伝 達 物
質で あり ，すべ て のシ ナプ スの 5 0％以 上が グ ルタ ミン 酸作 動
性 と い わ れ て い る 【 5】． グ ル タ ミ ン 酸 は ， 運 動 系 と 関 連 す る
他 ， 脊 髄 後 角 で の 痛 覚 伝 達 に お い て も 重 要 な 役 割 を 果 た し て
いる ．グ ル タミ ン酸 受容 体 のサ ブタ イプ の 一つ であ る N‐ メ
チ ル ‐ D‐ ア ス パ ラ ギ ン 酸 （ N M D A） 受 容 体 は ， 静 脈 麻 酔 薬
であ る k e t a m i n e の 主要 な標 的 部 位で あり ， N M D A 受 容体 の
遮断 を介 し て意 識消 失を も たら すと 推測 さ れて いる ．   
末 梢 組 織 に 対 す る 侵 害 刺 激 に よ っ て 生 じ る 一 次 知 覚 神 経 か
らの 脊髄 後 角神 経へ の侵 害 情報 伝達 には サ ブス タン ス P が 重
要 な 役 割 を 果 た し て い る ． 侵 害 刺 激 に よ る 一 次 知 覚 神 経 か ら
のサ ブス タ ンス P 遊離 は ，オ ピ オイ ド や α 2 ア ドレ ナリ ン受
容 体 作 動 薬 に よ り 抑 制 さ れ る こ と が マ イ ク ロ ダ イ ア リ シ ス 実
験に より 明 らか にさ れて い る【 8， 9】．また ， i n  v i t r o の 実 験
系 で 全 身 麻 酔 薬 が ア フ リ カ ツ メ ガ エ ル の 卵 母 細 胞 に 発 現 さ せ
たサ ブス タ ンス P 受容 体機 能を 抑制 する こ とが 報告 され て い
る 【 1 0】． 当 研 究 室 の こ れ ま で の 実 験 で ， G A B A 分 解 酵 素 阻
害 薬 で あ る  g a b a c u l i n e  の 投 与 に よ り  G A B A 神 経 を 選 択 的
に促 進し た り，N M D A 受容 体の 拮 抗薬 であ る M K - 8 0 1 とドパ
ミン 受容 体 拮抗 薬の h a l o p e r i d o l を併 用し 興奮 性 神経 を抑 制
し た り す る と 意 識 （ 正 向 反 射 ） 消 失 を 生 じ る が ， 不 動 化 は 起
こさ ない こ とを 明ら かに し てき た．  
一 方 ， 前 述 の よ う に ， 侵 害 刺 激 の 情 報 伝 達 に サ ブ ス タ ン ス
P が 重要 な役 割 を果 た して おり ，侵 害 刺激 によ る一 次 知覚 神
経か らの サ ブス タン ス P の 遊離 はオ ピオ イ ド受 容体 作動 薬 に
よ り 抑 制 さ れ る こ と か ら ， 全 身 麻 酔 の 構 成 要 素 で あ る 鎮 痛 や
不動 化作 用 にサ ブ ス タン ス P が 重要 な役 割 を果 たし てい る 可
能性 が考 え られ る ．  
 本 研 究で は 様 々な 全 身麻 酔 関 連 薬 の 投与 がサ ブス タ ンス P
遊 離 に ど の よ う な 影 響 を 及 ぼ す か 脊 髄 後 根 神 経 節  ( D R G )  培
養 細 胞 お よ び 脊 髄 後 角 組 織 （ c h o p p e d  t i s s u e） を 用 い て 検 討
し ， 全 身 麻 酔 に お け る 鎮 痛 や 不 動 化 の 作 用 機 序 を 解 明 す る こ
とを 目的 と した ．  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
第 二 章  全 身 麻 酔 薬 の 構 成 要 素 で あ る 不 動 化 に 及 ぼ
す各種麻酔薬の影響  
 
第一節  不動化ＥＤ ５ ０に及ぼす全身麻酔薬の影響  
 
第一項  諸言  
 
全 身 麻 酔 の 麻 酔 構 成 要 素 に は ， 鎮 痛 ， 筋 弛 緩 ， 意 識 消 失 ，
不 動 化 な ど が 含 ま れ ， 吸 入 麻 酔 薬 は そ の す べ て を 兼 ね 備 え て
い る と い わ れ て い る ． 一 方 ， 静 脈 麻 酔 薬 で あ る バ ル ビ ツ ー ル
酸 は 健 忘 作 用 と 意 識 消 失 作 用 を 有 す る が 鎮 痛 作 用 は な い と い
わ れ て い る ． し た が っ て ， 静 脈 麻 酔 薬 は 吸 入 麻 酔 薬 に 比 べ 麻
酔要 素を よ り選 択的 に引 き 起こ して いる 可 能性 があ る．  
本実 験で は 間接 的な G A B A 受 容 体作 動薬 で ある g a b a c u l i n e
や N M D A 受 容 体 拮抗 薬の M K - 8 0 1 およ び オ ピ オイ ド受 容体 作
動薬 m o r p h i n e を全 身投 与 した 際に 及ぼ す 麻酔 要素 への 影 響
を行 動薬 理 学的 に検 討し た ．  
 
第二項  実験材料および方法  
 
本 実 験 に お い て ， 動 物 の 飼 育 と 実 験 方 法 は ， 広 島 大 学 動 物
実 験 指 針 お よ び 広 島 大 学 自 然 科 学 研 究 支 援 開 発 セ ン タ ー 動 物
実 験 施 設 内 規 に し た が っ て 行 っ た ． ま た ， 本 研 究 は ， 広 島 大
学動 物実 験 委員 会の 許可（承 認 番 号：A 1 5 - 7 - 2）を 得 て行 った ．  
 
実験材料  
 
実験 動物 と して d d Y 系成 熟 雄性 マ ウス（ 7 - 11 週 齢 ， J a p a n  
S L C  I n c .，S h i z u o k a， J a p a n  ）を 使用 した ．明／ 暗  1 2  時間
（ 8： 0 0‐ 2 0： 0 0），室温  2 3  ±  1℃，固形 飼 料お よび 飲料 水
は 自 由 に 摂 取 で き る 環 境 下 で 飼 育 し た ． す べ て の 実 験 に お い
てマ ウス は 一回 のみ 使用 し た．  
 
使用薬剤  
 
本実 験で は 薬物 とし て， ( + ) - M K - 8 0 1  h y d r o g e n  m a l e a t e，
3 - a m i n o - 2 , 3 - d i h y d r o b e n z o i c  a c i d （ g a b a c u l i n e ）
h y d r o c h l o r i d e ,  h a l o p e r i d o l（ S i g m a - A l d r i c h  C o .，S t .  L o u i s，
M O，U S A），m o r p h i n e（ S a n k y o  C o .，L t d .，To k y o  ，J a p a n）
を使 用し た ．  
 
実験方法  
 
実験 室内 の 温度 は 2 5  ±  1℃に 調 節し ，ヘッ ド ラン プに より
保温 して マ ウス の体 温を 保 持し た．実験 は 午前 1 0 時から 午 後
6 時 の 間 で 行 っ た ． 全 身 麻 酔 作 用 は ， 鎮 痛 作 用 の 指 標 と し て
H a f f n e r 法 に よ る 抗 侵 害 効 果 の 有 無 の 5 0％ 有 効 量 （ 5 0％  
e f f e c t i v e  d o s e  ； E D 5 0）を ， 意 識消 失の 指 標と して 正向 反 射
の消 失の 有 無の E D 5 0 を ，ま た不 動化 の指 標 とし て侵 害刺 激 に
対す る体 動 の有 無の E D 5 0 を 用い て評 価し た ．  
鎮痛 作用 の E D 5 0 の決 定に は  H a f f n e r  法 を 用い た ．侵 害刺
激と して  t a i l - c l a m p  を 3 0 秒間 加え ，マ ウス が 鳴い たり ，頭
を 後 ろ に 向 け て ク レ ン メ を 咬 も う と し た り す る 反 応 （ 仮 性 疼
痛反 応） が 観察 され なけ れ ば， 鎮痛 作用 有 りと した ．  
各 薬 物 を 腹 腔 内 に 投 与 し た 後 ， た だ ち に マ ウ ス を 一 匹 ず つ
ビ ー カ ー （ 直 径  1 3 . 5 c m×高 さ  1 9 c m  ） に 入 れ た ． 正 向 反 射
の観 察と 記 録は ，投 与 後 2 分毎 に行 った ． 正向 反射 の有 無 の
評価 は， B o a s t  ら【 11】 の 方法 によ り， 記録 時 に手 でビ ー カ
ーを 水平 面 から 約 4 5°の角 度 に 傾け ， 3 回こ の 操作 を繰 り 返
し以 下の 麻 酔ス コア によ り 評価 し た ．ス コ ア 0 はマ ウス を 裏
返 そ う と し て も す ぐ に 正 位 に 向 き 直 る ， す な わ ち 正 向 反 射 が
正常 な状 態，+ 1 は 3 回 とも 2 秒 以 内に 正向 反 射が ある 状態（軽
度正 向反 射 障害 ）， + 2 は 2 秒 か ら 1 0 秒の 間 に 少な くと も 1
回 は 正 向 反 射 が あ る 状 態 （ 中 等 度 ～ 高 度 正 向 反 射 障 害 ）， + 3
は 3 回と も 1 0 秒 以内 には 正 向反 射が ない 状 態（ 正 向反 射消 失）
を示 すも の とし た．  
不動 化の E D 5 0 の 決定 には ，侵 害 刺 激と して 鎮 痛作 用と 同様
の t a i l - c l a m p を 用い た ．麻 酔ス コア が最 高 とな る時 間に ，正
向反 射が 消 失し たマ ウス の 尾 根 部か ら 約 1 c m の 部分 を動 脈 ク
レン メで 最 長 で 3 0 秒間挟 み，この 間体 動の な い場 合を 体動 無
し （ 不 動 化 ） と し た ． 体 動 の 有 無 の み を 観 察 し ， 咳 ， 過 呼 吸
など の反 応 は除 外し た ．  
麻酔 作用 そ れぞ れの E D 5 0 の 算出 は，各投 与 群に 付 き マ ウス
6‐ 8 匹を 用 い ，各薬 物に つ いて  5‐ 8 の用 量 を 用 いて 判定 し
た後 ， P r i s m  v e r s i o n  5 . 0 4  ( G r a p h P a d  S o f t w a r e ,  S a n  D i e g o ,  
C A ,  U S A )を使 用 し て 用量 -反応 曲 線を 描か せ ， E D 5 0（ 9 5％ 信
頼限 界） と H i l l  s l o p e s を算 出さ せ た ．  
 
第三項  結果  
 
G a b a c u l i n e（ 3 5， 5 0， 7 0， 1 0 0， 2 0 0  m g / k g  ）は 用量 依存
性 に 麻 酔 ス コ ア を 増 加 さ せ ， 正 向 反 射 を 消 失 さ せ た 【 図 １ 】．
その とき の E D 5 0 は  1 0 0（ 9 5％信 頼限 界； 7 5 - 1 3 4） m g / k g  で
あっ た が ，高 用 量 （ 4 0 0  m g / k g  ）を 投与 して も 不動 化 は 認 め
なか った ． オピ オイ ド受 容 体作 動薬 m o r p h i n e 単独 によ る 鎮
痛作 用の E D 5 0 は 5 . 5（ 2 . 6‐ 11 . 6） m g / k g で あっ たのに対し，
g a b a c u l i n e（ 2 0 0  m g / k g  ） によ る 正向 反射 消 失下 での マウ ス
にお ける 不 動化 に必 要な m o r p h i n e の E D 5 0 は 1 2 . 2（ 5 . 2‐
2 8 . 2） m g / k g で あっ た【図 ２ 】．また ，同様 に ， M K - 8 0 1 を単
独で 高用 量 （ 5 0  m g / k g）投 与し て もマ ウス の 正 向 反射 は消 失
しな かっ た ため ， M K - 8 0 1  ( 0 . 4， 0 . 7 5， 1， 3， 5， 7  m g / k g )に
h a l o p e r i d o l  ( 0 . 2  m g / k g )を 併 用す ると ， M K - 8 0 1 は用 量依 存
性 に マ ウ ス の 正 向 反 射 ス コ ア を 増 加 さ せ ， 正 向 反 射 を 消 失 さ
せ た 【 図 ３ 】． H a l o p e r i d o l  ( 0 . 2  m g / k g )を 併 用 し た と き の
M K - 8 0 1 の 正 向反 射消 失の E D 5 0 は 1 . 5  ( 0 . 9 - 2 . 5 )  m g / kg であ
った ．し かし ，侵害 刺激 に よる 体動 は， 2 0  m g / k g の高 用量 を
投与 した と きで も消 失し な かっ た．そこ で ，m o r p h i n e を 併用
する と，m o r p h i n e に よる 鎮 痛 の E D 5 0 が 4 . 4（ 1 . 3‐ 1 5 . 0）m g / k g
であ った の に対 し ，M K - 8 0 1（ 5 . 0  m g / k g）と h a l o p e r i d o l  ( 0 . 2  
m g / k g )の 併用 に よる 正 向反 射消 失下 の マウ スに おけ る 不動 化
に必 要な m o r p h i n e の E D 5 0 は 9 . 0（ 2 . 9‐ 2 8 . 2）m g / k g であ っ
た【 図４ 】．  
 
第四項  考察及び小括  
 
不 動 化 は 麻 酔 構 成 要 素 の ひ と つ で あ り ， 意 識 消 失 下 で の 侵
害 刺 激 に 対 す る 体 動 の 抑 制 を い う ． 侵 害 刺 激 は 一 次 知 覚 神 経
の 痛 覚 受 容 器 が 受 容 し ， 脊 髄 後 角 で 一 次 知 覚 神 経 か ら 二 次 神
経 に 伝 達 さ れ た 後 ， 上 位 中 枢 で あ る 視 床 を 経 て 大 脳 皮 質 へ と
伝達 され て 痛み と 認 識さ れ る． サブ スタ ンス P を含 む神 経 ペ
プ チ ド は ， 侵 害 刺 激 に 応 じ て 一 次 知 覚 神 経 の 末 梢 ， 中 枢 両 終
末部 より 遊 離さ れて，末 梢で 遠 心 性機 能を 発 揮す ると とも に，
脊 髄 に お い て 痛 み 情 報 を 中 枢 神 経 に 伝 達 す る ． 侵 害 刺 激 受 容
後 ， 視 床 下 部 か ら 痛 み を 制 御 す る よ う 下 部 神 経 へ 指 令 が 送 ら
れ る が ， こ れ を 下 行 性 疼 痛 抑 制 系 と 呼 ん で い る ． こ の 系 を 介
し オ ピ オ イ ド 神 経 は 脊 髄 後 角 に お い て 一 次 知 覚 神 経 と シ ナ プ
ス を 形 成 し ， 痛 み の 伝 導 路 で あ る 一 次 知 覚 神 経 か ら の 入 力 を
シナ プス 前 抑制 する こと で 侵害 刺激 によ る サブ スタ ンス P 遊
離 を 制 御 し て い る ． M o r p h i n e は こ の 部 位 に 作 用 し て サ ブ ス
タン ス P 遊 離を 抑制 する こ とに より 鎮痛 作 用を 生じ ると 考 え
られ てい る ．  
本章 の実 験 で は G A B A 分解 酵素 阻害 薬で あ る  g a b a c u l i n e
の投 与あ る いは M K - 8 0 1 と h a l o p e r i d o l の併 用 投 与に よる 正
向 反 射 消 失 下 の マ ウ ス で は ， 侵 害 刺 激 の 強 さ は 同 等 で あ る に
も拘 らず 不 動化 に必 要な m o r p h i n e の  E D 5 0 は m o r p h i n e 単独
によ る 鎮 痛 の E D 5 0 より 2 倍以 上 大き いこ と が分 かっ た． こ
のこ とか ら G A B A 神 経促 進 作用 ある い は N M D A とド パミ ン
両 受 容 体 の 遮 断 作 用 に よ っ て 、 脊 髄 後 角 で の 下 行 性 疼 痛 抑 制
系を 介す る m o r p h i n e に よ るサ ブ スタ ンス P 遊 離 抑制 作用 が
脱 抑 制 さ れ て い る 可 能 性 が 考 え ら れ た 。 そ こ で 次 章 で は 脊 髄
にお ける サ ブス タン ス P 遊 離に 及ぼ す麻 酔 関連 薬物 の影 響 を
i n  v i t r o で検 討し た．  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
第三章  脊髄でのサブスタンス P 遊離に及ぼす全身麻
酔薬の影響  
 
第一節  DRG 初代培養細胞での検討  
 
第一項  諸言  
 
麻薬 性鎮 痛 薬で ある m o r p h i n e  など のオ ピ オイ ド は ，侵 害
刺激 によ る 一次 知覚 神経 か らの サブ スタ ンス P 遊離 を抑 制 す
る こ と が 報 告 さ れ て い る ． こ の こ と か ら ， 全 身 麻 酔 の 構 成 要
素で ある 鎮 痛や 不動 化の 作 用機 序に サブ ス タン ス P が重 要 な
役 割 を 果 た し て い る 可 能 性 が 考 え ら れ る ． そ こ で ， 一 次 知 覚
神経 の解 析 モデ ルと して ，ラッ ト D R G  初 代培 養細 胞を 用 い，
サ ブ ス タ ン ス P 遊 離 に 及 ぼ す 全 身 麻 酔 薬 の 影 響 を  i n  v i t r o  
で検 討し た ．  
 
第二項  実験材料及び方法  
 
実験材料  
実験 動物 と して Wi s t a r  系成 熟 ラ ット（ 6 週 齢，J a p a n  S L C  
I n c .， S h i z u o k a， J a p a n  ）を 使 用し た．明／ 暗  1 2  時間 サ イ
ク ル （ 明 ； 8： 0 0‐ 2 0： 0 0）， 室 温  2 5  ±  1℃ ， 湿 度 5 0％ ，
固 形 飼 料 お よ び 飲 料 水 は 自 由 に 摂 取 で き る 環 境 下 で 飼 育 し た ． 
 
使 用 薬 物  
D R G 初 代培 養に は以 下の も のを 用い た．ダ ルベ ッ コ変 法イ
ーグ ル培 地 （ D M E M）（ N i s s u i  P h a r m a c e u t i c a l  C o .， To k y o，
J a p a n ）， ウ マ 血 清 ， ペ ニ シ リ ン ／ ス ト レ プ ト マ イ シ ン
（ G i b c o B R L， G a i t h e r s b u r g， M D， U S A）， 2 . 5％ トリ プシ ン
（ I n v i t r o g e n  C o .， B u r l i n g t o n， O n t a r i o， C a n a d a），コ ラ ゲ
ナ ー ゼ （ S i g m a  C h e m i c a l  C o . ， S t  L o u i s ， M O ， U S A ），
1 2 5 I - Ty r 8 - S P（ 8 1 . 4  T B q  /  m m o l）（ N e w  E n g l a n d  N u c l e a r，
B o s t o n， M A， U S A）．  
サ ブ ス タ ン ス P 遊 離 実 験 に は ， c a p s a i c i n ， p o t a s s i u m  
c h l o r i d e（ S i g m a  C h e m i c a l  C o .， S t  L o u i s  ， M O  ， U S A ），
m o r p h i n e， p r o p o f o l お よび k e t a m i n e を 使用 した ．  
 
実験方法  
 
D R G 細 胞 初 代 培養  
Wi s t a r 系 成 熟 ラ ッ ト を 断 頭 し た 後 ， 氷 冷 し た  H a n k ’s  
b u f f e r 中で 脊髄 を速 やか に 摘出 し， 実体 顕 微鏡 下 で D R G の
みを 無菌 的 に単 離し た ．採 取し た D R G を H a n k ’s  b u f f e r で 3
回洗 浄し ，5 分 間 ，1 0 0 0  r p m で 遠 心分 離し た ．次 に 0 . 1 2 5％  コ
ラゲ ナー ゼ 溶液 を加 え， 3 7℃， 9 0 分間，震盪 恒温 槽に て酵 素
処理 を 2 回行 い ， 1 0 0 0  r p m で 1 0 分間遠 心 分離 し た後 ，再 度
H a n k ’s  b u f f e r で 洗浄 した ． さら に， 0 . 2 5％  トリ プシ ン溶 液
を加 え， 3 7℃で 3 0 分間， 震盪 恒 温槽 にて 酵 素処 理 し た後 ，
再度 1 0 0 0  r p m で 1 0 分間 遠心 分 離し た ．そ の後 ，1 0％非 働化
処 理 済 ウ マ 血 清 ， 1％ ペ ニ シ リ ン ／ ス ト レ プ ト マ イ シ ン ， 3 0  
n g /  m l  の 神経 栄 養因 子（ N G F）を 添加 した  D M E M  に 細胞 を
分散 させ ， ラミ ニン 処理 し た 3 5  m m  d i s h  を用 いて ， 3 7℃ ，
5 % C O 2 の 条 件下 で 7 日間 培養 し た．  
 
サ ブ ス タ ン ス P 遊 離 実 験  
培養 D R G 細胞 か らの サブ ス タン ス P の遊 離は ，1 0 0  n M の  
c a p s a i c i n も しく は 5 0ｍ M の高 濃 度カ リウ ム イオ ン で 刺激 す
るこ とに よ り行 った ．K r e b s - H E P E S  b u f f e r  で D R G 細 胞を 2
回洗 浄し た 後，ペ プチ ダー ゼ イン ヒビ ター と 0 . 1 %ウシ 血清 ア
ルブ ミン （ B S A）を 含有 さ せた K r e b s - H E P E S  b u f f e r で 調整
した 本章 で 検討 する 薬物 を 溶解 させ 1 0 分 間処 置 した ．その 後，
c a p s a i c i n  （ 1 0 0  n M）も し くは 高 濃度 カリ ウ ムイ オン（ 5 0ｍ
M）を 加 え， 1 0 分後 に r e l e a s e 液 を回 収 し た ． 5 0 0 0  r p m で 5
分間 遠心 分 離し ，得 られ た 上清 を サ ブス タ ンス P 遊離 サン プ
ルと した ．  
 試 薬は m o r p h i n e（ 1 0  µ M， 1 0 0  μ M， 1  m M）， p r o p o f o l（ 1  
m M）お よび k e t a m i n e（ 1 0  µ M， 1 0 0  μ M， 1  m M）で 検証 し
た．  
 
ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ 法  
 サブ スタ ン ス P 遊 離サ ン プル に抗 サブ ス タン ス P 抗 体を 加
え ， さ ら に 0 . 1 ％  Tr i t o n  X  を 添 加 し た B S A 含 有
K r e b s - H E P E S  b u f f e r で希 釈 した  1 2 5 I - Ty r 8 -サ ブ スタ ン ス P  
を加 え， 4℃で 1 8 時間処 置 した ． 抗体 と結 合 して いな い遊 離
型  1 2 5 I - Ty r 8 -サ ブス タン ス P  を 0 . 9％  B S A 含 有 2％ チャ コ
ール 溶液 に 吸着 させ ， 2 5 0 0  r p m  で 1 0 分間 遠心 分離 した 後，
上清 中の 結 合型 1 2 5 I - Ty r 8 -サブ ス タン ス P の放 射 能活 性を γ
カウ ンタ ー によ り測 定し た ．  
 
第三項  結果  
 
D R G 培 養細 胞を  c a p s a i c i n で 刺 激す ると ，無 刺 激 では サブ
スタ ンス P の 遊 離は 平均 5 9  ±  3 6  p g / d i s h  であ る のに 対し ，
1 0 0  n M で 刺激 す ると 平均  2 4 9  ±  7 4  p g / d i s h  の サブ スタ ン
ス P が遊 離さ れ た．ま た，高 濃度（ 5 0ｍ M  ）のカ リウ ムイ オ
ン溶 液（ 5 0  m M  K +）で 刺激 す る と平 均 2 0 1  ±5 7  p g / d i s h の
サブ スタ ンス P が遊 離さ れ た 【 図 5】． そこ で， D R G 細胞 刺
激は ， 1 0 0 n M  c a p s a i c i n  もし く は 5 0  m M  K +で 行う こと に し
た．  
C a p s a i c i n  も し く は 高 濃 度 K +  で 刺 激 し た と き の サ ブ ス タ
ンス P 遊 離 に及 ぼす 全身 麻 酔 関 連 薬 の影 響 を調 べた とこ ろ ，
高濃 度（ 1  m M）の m o r p h i n e  ，p r o p o f o l  およ び k e t a m i n e  は  
c a p s a i c i n  あ る い は 高 濃度 K +  刺 激に よる サ ブス タンス P 遊
離の いず れ にも 影響 しな か った 【図 6－ 9】．  
 
第四項  考察及び小括  
 
サブ スタ ン ス P は痛 覚系 に おい て最 も詳 細 に研 究さ れて い
る 代 表 的 な 神 経 ペ プ チ ド で あ り 【 6】， 侵 害 刺 激 に 応 じ て 一 次
知覚 神経 の うち 主と して C 線 維 から 遊離 さ れ，脊髄 後角 に お
い て 二 次 神 経 に 痛 み を 伝 達 す る と 同 時 に ， 末 梢 組 織 で 遊 離 さ
れ る と 免 疫 担 当 細 胞 ， 肥 満 細 胞 ， 血 管 平 滑 筋 に 作 用 し て ， 血
管 拡 張 の 結 果 ， 発 赤 ， 発 熱 ， 血 漿 滲 出 に よ る 腫 脹 ， 知 覚 神 経
興 奮 性 亢 進 な ど を 主 な 症 状 と す る 神 経 因 性 炎 症 反 応 を 生 じ る ．
サ ブ ス タ ン ス P は D R G で 生 合 成 さ れ ， l a r g e  d e n s e  c o r e  
v e s i c l e（ L D C V） と 呼 ば れ る 比 較 的 大 き な シ ナ プ ス 小 胞 に 封
入 さ れ ， カ ル シ ウ ム イ オ ン 依 存 性 の 開 口 分 泌 に よ り 遊 離 さ れ
る ． 高 濃 度 K +  は 細 胞 膜 全 体 を 脱 分 極 さ せ る こ と に よ り サ ブ
スタ ンス P 遊離 を引 き起 こ すの に対 し， ト ウガ ラシ の成 分 で
あ る  c a p s a i c i n は D R G に 存 在 す る  c a p s a i c i n  受 容 体
（ t r a n s i e n t  r e c e p t o r  p o t e n t i a l  v a n i l l o i d  r e c e p t o r  1  ;  
T R P V 1  ） を刺 激 する こと に より サブ スタ ン ス P 遊離 を引 き
起こ す 【 1 2】．  
T R P V 1 受 容 体 は 6 回の膜 貫 通領 域 を持 ち，外向 き 整 流性 を
有 す る カ ル シ ウ ム イ オ ン 透 過 性 の 高 い 非 選 択 性 陽 イ オ ン チ ャ
ネル 内蔵 型 受容 体 で ある ．C a p s a i c i n  の他 に も酸（ プロ トン ），
熱 （ 4 3℃以 上 ） に よ って も 活 性 化 さ れる 複 数 の 有 効 刺激 を も
つ多 刺激 痛 み受 容体 とし て 機能 する【 1 3】．4 3℃ と いう T R P V 1
受 容 体 の 熱 活 性 化 温 度 閾 値 は ， ヒ ト や 動 物 に 痛 み を 引 き 起 こ
す温 度閾 値 とほ ぼ一 致し て おり ，T R P V 1 受 容 体 が 侵害 性熱 刺
激受 容に 関 与す るこ とを 示 唆 し てい る ．T R P V 1 受容 体 は 後 根
神経 節の 無 髄 C 線維 の細 胞 体に 発現 する こ とが 遺伝 子レ ベ ル，
タ ン パ ク 質 レ ベ ル で 確 認 さ れ て お り ， 痛 み や 熱 が ポ リ モ ー ダ
ル受 容器 と 呼ば れる C 線 維 で受 容 さ れ伝 達 され ると する 理 論
に一 致す る ．  
今回 の実 験 では ， c a p s a i c i n 刺 激 ある いは 高 濃 度 K +刺激 に
より サブ ス タン ス P 遊離 量 は有 意に 増加 し た． しか し， オ ピ
オ イ ド 受 容 体 作 動 薬 で あ る m o r p h i n e， 静 脈 麻 酔 薬 で あ る
G A B A A 受 容体 に 作用 する p r o p o f o l およ び N M D A 受容 体拮 抗
薬 k e t a m i n e はサ ブス タン ス P 遊 離に 影響 を 及ぼ さな かっ た．
この 実験 系 では ， m o r p h i n e が D R G 細胞 から の S P 遊 離に 影
響し なか っ た．こ れは 今回 使 用し た D R G 培 養細 胞 が，オ ピ オ
イド 受容 体 ，特 に μ -オ ピオ イド 受容 体 を 発 現し てい なか っ た
か， 発 現し てい たと し ても オピ オイ ド によ る サ ブス タ ンス P
遊 離 調 節 機 能 を 有 し て い な か っ た こ と を 示 唆 し て い る の か も
知 れ な い ． こ の こ と か ら 次 節 の 実 験 で は ， 一 次 知 覚 神 経 か ら
の シ ナ プ ス 伝 達 を 含 ん だ 部 位 で 検 討 を 行 う た め ， 脊 髄 後 角 組
織（ c h o p p e d  t i s s u e） を 用い て検 討す るこ と とし た．  
 
 
第二節  脊髄後角組織（ chopped  t i ssue）での検討  
 
第一項  諸言  
 本節では 脊髄 後角 組織 （ c h o p p e d  t i s s u e） を用 いて 全身 麻
酔関 連薬 物 のサ ブス タン ス P 遊 離に 及ぼ す 影響 を i n  v i t r o  で
検討 した ．  
 
第二項  実験材料及び方法  
 
実験材料  
 実験 動物 は ，第 1 節で使 用 した 動 物に 準じ た ．  
 
使用薬物  
 
 サブ スタ ン ス P 遊離 の 使用 薬 物は 第 1 節で 使 用し た薬 物 に
準じ た．  
 
実験方法  
  
脊 髄 後 角 か ら の 組 織 の 採 取  
Wi s t a r 系 成熟 ラ ット を断 頭 した 後 ，L 4 - L 5 相 当部 の脊 髄後
角 部 位 を 速 や か に 摘 出 し た ． こ の 脊 髄 組 織 を シ ャ ー レ 上 で 細
かく 刻み ， 生理 食塩 水 で 2 回洗 浄を 行っ た ．こ の組 織を 用 い
て実 験を 行 った ．  
 
サ ブ ス タ ン ス P 遊 離 実 験  
脊髄 後角 組 織 か らの サブ ス タン ス P の 遊離 は， 1 0 0  n M の  
c a p s a i c i n  も し く は 5 0  m M の 高濃 度カ リウ ム イオ ンで 刺激 す
るこ とに よ り行 った ．ペ プ チタ ー ゼイ ンヒ ビ ター と 0 . 1 %ウ シ
血清 アル ブ ミン を含 有さ せ た  K r e b s - H E P E S  b u f f e r   中 に薬
剤を 溶解 させ 3 7℃で 1 0 分 間処 置 した ．その 後， b u f f e r  を回
収し サブ ス タン ス P 遊離 液 のサ ンプ ルと し た． その サン プ ル
を 4℃， 1 3 , 0 0 0 回転で 1 0 分 間 遠 心し ，得 ら れた 上清 をサ ブ
スタ ンス P 遊 離 サン プル と した ．  
 
ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ 法 に よ る サ ブ ス タ ン ス P 遊 離 量 の 測 定  
ラジ オイ ム ノア ッセ イ法 は 前節 に準 じて 行 った ．  
 
第三項  結果  
 脊髄 後角 組 織に 対す る c a p s a i c i n 刺激 ある い は高 濃度 K +刺
激に より サ ブス タン ス P 遊 離量 は有 意に 増 加し ，こ の 遊 離 促
進 作 用 は m o r p h i n e に よ り 有 意 に 抑 制 さ れ た 【 図 1 0 - 11】．     
P r o p o f o l によ り サブ スタ ン ス P 遊離 量は 濃 度依 存性 に増 加 し，
こ の p r o p o f o l に よ っ て 促 進 さ れ た サ ブ ス タ ン ス P 遊 離 は
m o r p h i n e に よっ て濃 度依 存 性に 抑制 され た【図 1 2，1 4】．一
方， k e t a m i n e は サブ スタ ンス P 遊離 に 全 く 影響 しな かっ た．
【図 1 3】  
 
第四項  考察及び小括  
 
前節 の D R G 培 養 細胞 と 異 な り ，本 節で は 一 次 知覚 神経 が 他
の 神 経 系 と シ ナ プ ス を 形 成 す る 部 位 で あ る 脊 髄 後 角 組 織 を 用
い た ． 下 行 性 疼 痛 抑 制 系 は こ の 部 位 で 痛 覚 の 伝 達 を シ ナ プ ス
前抑 制し て い る とさ れる【 1 4】．D R G 培 養細 胞で は c a p s a i c i n
刺激 ある い は高 濃 度 K +刺 激に よ りサ ブス タ ン ス P 遊 離量 は
有意 に増 加 した が m o r p h i n e に よっ て 抑 制 され なか っ た の に
対し ，脊 髄 後角 組織 （ c h o p p e d  t i s s u e） で は c a p s a i c i n 刺激
ある いは 高 濃 度 K +刺激 によ り 促 進さ れた サ ブス タン ス P 遊
離は m o r p h i n e によ り 有 意 に抑 制さ れた ． これ は 今 回実 験 で
用い た D R G 培 養 細胞 が脊 髄 後角 組織 と異 な り μ -オピ オイ ド
受 容 体 を 発 現 し て い な か っ た か ， 発 現 し て い た と し て も オ ピ
オイ ドに よ る サ ブス タン ス P 遊 離調 節機 能 を有 して いな か っ
たこ とを 示 唆 し てい る の か も知 れな い ．  
一方 ， p r o p o f o l によ って サ ブス タン ス P 遊離 量 は 有 意に 増
加し てお り ， こ の遊 離促 進 作用 は m o r p h i n e に よっ て濃 度 依
存性 に抑 制 され た． P r o p o f o l が 脊髄 後角 組 織か らの サブ ス タ
ンス P 遊 離 を促 進す る機 序 は よ くわ から な いが ，こ の促 進 作
用 は オ ピ オ イ ド 神 経 刺 激 に よ り 抑 制 さ れ る こ と が 示 さ れ た ．
P r o p o f o l は G A B A 神 経 を促 進 す ると 考え ら れて いる こと か ら
行 動 薬 理 学 実 験 か ら の 本 研 究 結 果 と あ わ せ て 考 察 す る と ， 少
な く と も 部 分 的 に は ， こ の 部 位 で 下 行 性 疼 痛 抑 制 系 を 抑 制 し
てい るの か も知 れな い．  
M o r p h i n e は麻 薬 性の 鎮痛 薬 であ り、μ -オ ピオ イ ド 受容 体に
対す る選 択 性が 比較 的高 く ，そ の作 用の ほ とん どが μ -オピ オ
イ ド 受 容 体 を 介 し て 発 現 す る 。 M o r p h i n e は 脊 髄 に お け る 感
覚 神 経 に よ る 痛 覚 伝 達 の 抑 制 や ， 脳 内 痛 覚 情 報 伝 導 経 路 の 興
奮 抑 制 と い っ た 上 行 性 痛 覚 情 報 伝 達 の 抑 制 に 加 え ， 中 脳 水 道
周 囲 灰 白 質 ， 延 髄 網 様 体 細 胞 お よ び 大 縫 線 核 に 作 用 し ， 延 髄
－ 脊 髄 下 行 性 ノ ル ア ド レ ナ リ ン お よ び セ ロ ト ニ ン 神 経 か ら な
る 下 行 性 疼 痛 抑 制 系 の 賦 活 化 に よ り 鎮 痛 作 用 を 生 じ る ． 本 実
験に おい て もサ ブス タン ス P の 遊離 を抑 制 して いる が， 作 用
機 序 に つ い て は 明 ら か で は な い ． 今 後 の 課 題 と し て 作 用 機 序
解 明 の た め に ノ ル ア ド レ ナ リ ン や セ ロ ト ニ ン 神 経 の 関 与 に つ
いて の 実 験 など も必 要と 思 われ る．  
P r o p o f o l は 全身 麻酔 の導 入 ，維 持を はじ め ，静 脈内 鎮静 法
で も 臨 床 応 用 さ れ て い る が ， 明 確 な 鎮 痛 作 用 は な い と さ れ て
きた ．一 方 で，最 近の 知見 に より p r o p o f o l が 痛覚 過 敏の 発現
に影 響を 与 えて いる 可能 性 が示 唆さ れて い る．G o t o ら は，催
眠量 以下 の p r o p o f o l が侵 害 刺激 の 感受 性を 亢 進さ せる こと を
証明 して い る【 1 5】．し か し， J e w e t t ら は， p r o p o f o l の脊 髄
潅流 によ る p r o p o f o l の 痛覚 抑制 効 果を 報告 し てい る 【 1 6】．  
臨床 的に は ， p r o p o f o l の 注 入時 の 血管 痛が し ばし ば問 題と
なっ て い る ． 宮 本ら は， p r o p o f o l によ る血 管痛 の 発症 には 血
管周 囲に 分 布す る C 線維 の T R PA 1 受 容体 が 関与 する 可能 性
を示 唆し て いる 【 1 7】．  
前述 のよ うに p r o p o f o l が 痛覚 に対 して 痛み を 誘発 する のか ，
抑制 する の か に つい て は 意 見の 一致 をみ て いな い が【 1 8】，こ
の原 因と し て p r o p o f o l の投 与 量や 作用 部位 に よる 違い など が
ある と考 え られ る．  
以上 、 今 回 の実 験よ り ， p r o p o f o l は少 なく と も部 分的 には
脊 髄 後 角 部 位 で 下 行 性 疼 痛 抑 制 系 を 抑 制 し て い る 可 能 性 が 示
唆さ れた ．  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
第四章   総括及び結論  
 
 今 回，行 動薬 理学 的手 法 を用 いた  i n  v i v o  実 験と ，D R G 培
養 細 胞 お よ び 脊 髄 後 角 組 織 を 用 い た  i n  v i t r o  実 験 を 行 い ，
種々 の 全 身 麻酔 関連 薬の 投 与が サブ スタ ンス P 遊離 にど の よ
うな 影響 を 及ぼ すか 検 討 し た．  
 
 行 動薬 理 学実 験で は，m o r p h i n e の鎮 痛 作 用の E D 5 0，G A B A
分 解 酵 素 阻 害 薬 で あ る  g a b a c u l i n e の 投 与 あ る い は M K - 8 0 1
と h a l o p e r i d o l の併 用に よ る正 向反 射消 失 下 で のマ ウス の 不
動化 に必 要な m o r p h i n e の  E D 5 0 を測 定し た ．   
 
 さ らに ， サブ スタ ンス P 遊離 に及 ぼす 全 身麻 酔 関 連薬 の 影
響に つい て ，一 次 知覚 神経 の 解析 モデ ルと し ての D R G 初 代培
養 細 胞 を ， 他 の 神 経 か ら の 入 力 を 含 め た 神 経 系 の 解 析 モ デ ル
とし て脊 髄 後角 組織（ c h o p p e d  t i s s u e）を用 いて  i n  v i t r o  実
験を 行い ， 以下 のよ うな 結 果お よび 結論 が 得ら れた ．  
 
1．  G a b a c u l i n e に よ る正 向反 射 消失 下の マウ ス にお ける 不
動 化 に 必 要 な オ ピ オ イ ド 受 容 体 作 動 薬 m o r p h i n e の
E D 5 0 は 1 2 . 2（ 5 . 2‐ 2 8 . 2） m g / k g であ り ， m o r p h i ne 単
独に よる 鎮 痛 作 用の E D 5 0 は 5 . 5（ 2 . 6‐ 11 . 6） m g / k g で
あっ た． ま た， 同様 に， M K - 8 0 1 と h a l o p e r i d o l の 併用
に よ る 正 向 反 射 消 失 下 の マ ウ ス に お け る 不 動 化 に 必 要
な m o r p h i n e の E D 5 0 は 9 . 0（ 2 . 9‐ 2 8 . 2）m g / k g で あ り，
m o r p h i n e に よる 鎮痛 の E D 5 0 は 4 . 4（ 1 . 3‐ 1 5 . 0）m g / k g
であ った ． G a b a c u l i n e ま たは M K - 8 0 1 と h a l o p e r i d o l
の 併 用 に よ る 正 向 反 射 消 失 下 の マ ウ ス に お け る 不 動 化
に必 要な m o r p h i n e の E D 5 0 は ，鎮 痛 に 必要 な E D 5 0 に比
べ 2 倍以 上の 高 用量 が必 要 であ った ．  
2．  D R G 初 代培 養細 胞を  c a p s a i c i n（ 1 0 0  n M  ）で刺 激 する
と， 無刺 激 で は S P の 遊離 は 平 均 5 9  ±  3 6  p g / d i s h  で
あ る の に 対 し ， 1 0 0  n M  の  c a p s a i c i n  で 刺 激 す る と 平
均  2 4 9  ±  7 4  p g / d i s h  の サ ブス タ ンス P が 遊離 さ れた ．
また ，高 濃度（ 5 0ｍ M  ）のカ リウ ムイ オン 溶 液（ 5 0  m M  
K +）で 刺激 す る と平 均 2 0 1  ±5 7  p g / d i s h のサ ブス タン
ス P が遊 離さ れ た．  
3．  D R G 培養 細 胞に おい て， c a p s a i c i n  も し くは 高濃 度 K +  
で刺 激し た とき のサ ブス タ ンス P 遊離 に 及ぼ す 全身 麻
酔関 連薬 の 影響 を調 べた と ころ ， 1  m M の m o r p h i n e  ，
p r o p o f o l  と k e t a m i n e  は ，  c a p s a i c i n  お よ び 高 濃 度
K +  刺激に よ るサ ブス タン ス P 遊 離の いず れ にも 影響 し
なか った ．  
4．  脊 髄 後 角 組 織 に 対 す る c a p s a i c i n 刺 激 あ る い は 高 濃 度
K +刺激 によ り サ ブス タン ス P 遊 離量 は有 意 に増 加し た
が，この 増加 作 用 は m o r p h i n e に よ り有 意に 抑 制さ れた ．
P r o p o f o l に より サブ スタ ンス P 遊離 量は 濃 度依 存性 に
増加 し， この p r o p o f o l に よ って 促進 され た サブ スタ ン
ス P 遊離 は m o r p h i n e に よ り 濃 度 依存 性に 抑 制さ れた ．
一方 ， 1  m M の k e t a m i n e は サ ブ スタ ンス P 遊 離 に影 響
しな かっ た ．  
 
 本 研究 に より ，G A B A 神 経の 促 進や N M D A と ド パミ ンの 両
受 容 体 の 遮 断 に よ る 正 向 反 射 消 失 下 で は ， 鎮 痛 に 比 べ 不 動 化
に必 要な m o r p h i n e の 用量 が 増加 する こと が 明ら かに なっ た． 
こ の こ と は ， こ れ ら の 処 置 が 下 行 性 疼 痛 抑 制 系 を 抑 制 し て い
る可 能性 を 示唆 して いる ．  
 ま た， p r o p o f o l によっ て 脊髄 後 角組 織よ り サブ スタ ンス P
遊 離 が 濃 度 依 存 性 に 増 強 さ れ た ． こ の 増 強 作 用 は オ ピ オ イ ド
神 経 刺 激 に よ り 抑 制 さ れ る こ と が 明 確 に な っ た ． こ の こ と か
ら， p r o p o f o l は ，少 なく と も部 分的 には ， この 部位 で下 行 性
疼痛 抑制 系 の 脱 抑制 に関 与 して いる 可能 性 が示 唆さ れた ．  
本 研 究 に よ り ， 全 身 麻 酔 に 使 用 さ れ る 薬 物 は 一 次 知 覚 神 経
から のサ ブ スタ ンス P 遊 離 に影 響を 与え る こと が 明 らか に な
っ た ． こ の こ と が 全 身 麻 酔 薬 の 鎮 痛 や 不 動 化 に 影 響 を 与 え て
いる のか も 知れ ない ．  
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図 1  マウ ス の正 向反 射ス コ アに 及ぼ す g a b a c u l i n e の影 響 を
経時 的変 化 で示 す． 種々 の 用量 の g a b a c u l i n e（ X ,  3 5  m g / k g ;
■ ,  5 0  m g / k g ;△ ,  7 0  m g / k g ;● ,  1 0 0  m g / k g ;  □ ,  1 4 0  m g / k g ;▲ ,  
2 0 0  m g / k g ） は 腹 腔 内 に 投 与 し た ． 正 向 反 射 ス コ ア は ，
g a b a c u l i n e 投 与 後 2 4 時間 にわ た り，1 時 間ご と に 計測 した（各
投与 量に 付 き， 5 - 7 匹の マ ウス を 使用 した ）．正向 反射 スコ ア
0 は正常 ，+ 1 は 3  回 とも 2 秒 以内 に正 向反 射 があ る状 態（軽
度正 向反 射 障害 ）， + 2 は 2 秒か ら 1 0 秒 の間 に 少な くと も 1
回 は 正 向 反 射 が あ る 状 態 （ 中 等 度 ～ 高 度 正 向 反 射 障 害 ）， + 3
は 3 回とも 1 0 秒以 内に 正 向反 射が ない 状 態 (正 向反 射消 失 )
を示 す．  
 
 
 
  
図 2  マウ ス にお ける  t a i l - c l a m p 刺激 に対 す る仮 性疼 痛反 応
と g a b a c l i n e  投 与 下 で の 侵 害 刺 激 に 対 す る 体 動 に 及 ぼ す  
m o r p h i n e  の影 響．M o r p h i n e の 皮下 投与 3 0 分 後 に t a i l - c l a m p
刺激 を加 え，仮 性 疼痛 反応 の 抑制 効果 を検 討 した（ □）．ま た，
g a b a c l i n e  （ 2 0 0  m g / k g  ） を腹 腔 内投 与し た 1 6 . 5 時 間後 に  
m o r p h i n e を 皮下 投与 し ，そ の 3 0 分後 に正 向 反射 の消 失が 認
め ら れ た マ ウ ス に の み  t a i l - c l a m p  刺 激 を 加 え 不 動 化 を 観 察
した （ ■ ）． P r i s m  v e r s i o n  5 . 0 4  ( G r a p h P a d  S o f t w a r e ,  S a n  
D i e g o ,  C A ,  U S A )を 使用 し て， t a i l - c l a m p 刺 激に 対す る反 応
を 消 失 し た マ ウ ス の パ ー セ ン テ ー ジ ( % )を グ ラ フ に プ ロ ッ ト
し 用 量 -反 応 曲 線 を 描 か せ ， E D 5 0（ 9 5％ 信 頼 限 界 ） と H i l l  
s l o p e s を 算 出さ せ た ． M o r p h i n e の 鎮 痛作 用 の E D 5 0 が 5 . 5  
( 2 . 6 - 11 . 6 )  m g / k g であ るの に対 し ， g a b a c u l i n e に よる 正向 反
射 消 失 下 で の 不 動 化 に 必 要 な m o r p h i n e の E D 5 0 は 1 2 . 2  
( 5 . 2 - 2 8 . 2 )  m g / k g と増 加し た ．  
 
 
  
 
 
 
図 3  マ ウ ス の 正 向 反 射 ス コ ア に 及 ぼ す M K - 8 0 1 と
h a l o p e r i d o l の併 用の 影響 を 経時 的変 化で 示 す． H a l o p e r i d o l  
( 0 . 2 m g / k g )  は M K - 8 0 1 の 投与 3 0 分前 に腹 腔 内投 与し た．種々
の用 量 の M K - 8 0 1  (▲ ,  0 . 4 m g / k g ;  □ ,  1 m g / k g ;  ● ,  7 m g / k g )  
を腹 腔内 投 与し た後 ，正 向 反射 スコ ア は 1 8 0 分 間に わた り ，
2 分ごと に 計測 し た（各 投与 量 に付 き ，5 - 7 匹 の マウ スを 使用
した ）．正 向 反射 スコ ア 0 は正 常 ， + 1 は 3  回と も 2 秒以 内に
正向 反射 が ある 状態（ 軽 度正 向 反射 障害 ）， + 2 は 2 秒から 1 0
秒の 間に 少 なく とも 1 回は 正 向 反射 があ る 状態 （中 等度 ～ 高
度正 向反 射 障害 ），+ 3 は 3 回 とも 1 0 秒以内 に 正向 反射 がな い
状態 （正 向 反射 消失 ）を 示 す．  
 
 
  
 
図 4  マウ ス にお ける  t a i l - c l a m p 刺激 に対 す る仮 性疼 痛反 応
と M K - 8 0 1  ( 5  m g / k g )およ び h a l o p e r i d o l  ( 0 . 2  m g / k g )の併 用 投
与 下 で の 侵 害 刺 激 に 対 す る 体 動 に 及 ぼ す  m o r p h i n e  の 影 響 ．
M o r p h i n e  の 皮 下 投 与 と h a l o p e r i d o l  ( 0 . 2 m g / k g )を 腹 腔 内 投
与し ， 3 0 分 後に M K - 8 0 1 を腹 腔 内投 与し た ． Ta i l - c l a m p  刺
激 に 対 す る 反 応 は ， M K - 8 0 1 投 与 1 5 分 後 に 調 べ た ． P r i s m  
v e r s i o n  5 . 0 4  ( G r a p h P a d  S o f t w a r e ,  S a n  D i e g o ,  C A ,  U S A )を
使用 し て ， t a i l - c l a m p 刺激 に 対す る反 応を 消 失し たマ ウス の
パ ー セ ン テ ー ジ ( % )を グ ラ フ に プ ロ ッ ト し 用 量 -反 応 曲 線 を 描
かせ ， E D 5 0（ 9 5％信 頼限 界 ） と H i l l  s l o p e s を算 出さ せ た ．  
M o r p h i n e の鎮 痛 作用 の E D 5 0 が 4 . 4  ( 1 . 3 - 1 5 . 0 )  m g / k g であ る
のに 対し ，M K - 8 0 1 及び h a l o p e r i d o l 併用 によ る正 向反 射消 失
下で の不 動 化に 必要 な m o r p h i n e の E D 5 0 は 9 . 0  ( 2 . 9 - 2 8 . 2 )  
m g / k g と 増加 し た ．  
 
 
E D 5 0  =  4 . 4  ( 1 . 3 - 1 5 . 0 )  m g / k g  
E D 5 0  =  9 . 0  ( 2 . 9 - 2 8 . 2 )  m g / k g  
  
図 5  C a p s a i c i n  お よび 高濃 度 K +刺激 によ るサ ブ スタ ン ス P
遊離 ． 縦 軸 は  d i s h  1 枚 あた り の サブ スタ ン ス P 遊離 量を 示
す ．1 0 0  n M  c a p s a i c i n  およ び高 濃 度（ 5 0  m M）K +で 培養 D R G
細 胞 を 刺 激 す る と ， S P  遊 離 量 の 有 意 な 増 加 が 認 め ら れ た ．
各 棒 は ， 平 均 値 ±標 準誤 差 で 示 す （ n＝ 4‐ 5）． ＊ ＊  p＜ 0 . 0 1  
（ S t u d e n t ’s  t - t e s t）．  
 
 
 
 
 
  
図 6  D R G 培 養 細胞 にお け る高 濃度 K +刺激 時サ ブス タン ス P
遊離 に及 ぼす m o r p h i n e の影 響を 示す ．高濃 度 K +刺激 によ り
増加 した サ ブス タン ス P 遊 離量 に m o r p h i n e は 影響 を及 ぼ さ
なか った ．各 棒は ，平均 値±標準 誤 差で 示す（ n＝ 4‐ 5）．＊  p
＜ 0 . 0 5  （ O n e - WAY  A N O VA）．  
 
 
 
 
 
 
 
  
図 7  D R G 培 養 細胞 にお け る高 濃 度 K +刺 激時 サ ブス タン ス
Ｐ遊 離に 及 ぼす p r o p o f o l 及 び k e t a m i n e の 影響 を 示 す． 高濃
度 K +刺 激 によ り 増加 した サ ブス タン ス P 遊 離量 に p r o p o f o l
及 び k e t a m i n e は影 響を 及 ぼさ なか った ． 各棒 は， 平均 値±
標準 誤差 で 示す（ n＝ 4‐ 5）．＊  p＜ 0 . 0 5  （ O n e - WAY  A N O VA）． 
 
 
 
 
 
 
 
  
図 8  D R G 培 養 細胞 にお け る c a p s a i c i n 刺激 時 サ ブス タン ス
Ｐ遊 離に 及 ぼす m o r p h i n e の 影響 を示 す ．c a p s a i c i n 刺激 に よ
り増 加し た サブ スタ ン ス P 遊離 量に m o r p h i n e は影 響を 及 ぼ
さ な か っ た ． 各 棒 は ， 平 均 値 ±標 準 誤 差 で 示 す （ n＝ 4‐ 5）．
＊  p＜ 0 . 0 5  （ O n e - WAY  A N O VA）．  
 
 
 
 
 
 
 
 
  
図 9  D R G 培 養 細胞 にお け る c a p s a i c i n 刺激 時 サ ブス タン ス
P 遊 離 に 及 ぼ す p r o p o f o l 及 び k e t a m i n e の 影 響 を 示 す ．
c a p s a i c i n 刺 激 に よ り 増 加 し た サ ブ ス タ ン ス P 遊 離 量 に
p r o p o f o l 及 び k e t a m i n e は 影響 を 及ぼ さな か った ． 各 棒は ，
平均 値±標準 誤 差で 示す（ n＝ 4‐ 5）．＊  p＜ 0 . 0 5  （ O n e - WAY  
A N O VA）．  
 
 
 
 
  
図 1 0  脊 髄 後角 組織 にお け る高 濃度 K +刺 激 時サ ブス タン ス
Ｐ遊 離に 及 ぼ す m o r p h i n e の影 響 を示 す． 脊 髄後 角組 織に お
いて 高濃 度 K +刺 激に より 増 加し たサ ブス タ ンス P 遊離 量は
m o r p h i n e に より 有意 に 抑 制 され た．各 棒は ，平均 値±標準 誤
差で 示す （ n＝ 4‐ 5）． ＊  p＜ 0 . 0 5  （ O n e - WAY  A N O VA）．  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
図 11  脊髄 後角 組織 にお け る c a p s a i c i n 刺 激時 サ ブス タン ス
P 遊離 に及 ぼ す m o r p h i n e の 影 響 を示 す． 脊 髄後 角組 織に お
いて c a p s a i c i n 刺激 によ り 増加 した サブ ス タン ス P 遊離 量は
m o r p h i n e に より 有意 に 抑 制 され た．各 棒は ，平均 値±標準 誤
差で 示す （ n＝ 4‐ 5）． ＊ ＊  p＜ 0 . 0 1  （ O n e - WAY  A N O VA）．  
 
 
 
 
 
 
 図 1 2  脊 髄 後 角 組 織 か ら の サ ブ ス タ ン ス Ｐ 遊 離 に 及 ぼ す
p r o p o f o l の影 響 を示 す 。脊 髄 後角 組織 にお いて p r o p o f o l は 濃
度依 存性 に サブ スタ ン ス P 遊 離 を増 強し た ．各 棒は ，平 均 値
±標 準誤 差で 示 す（ n＝ 4）．＊＊  p＜ 0 . 0 1  （ O n e - WAY  A N O VA）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図 1 3  脊 髄 後 角 組 織 か ら の サ ブ ス タ ン ス Ｐ 遊 離 に 及 ぼ す
k e t a m i n e の 影響 を示 す ．脊 髄 後 角組 織に お いて k e t a m i n e は
サブ スタ ン ス P 遊離 に影 響 を及 ぼさ なか っ た． 各棒 は， 平 均
値±標準 誤差 で 示す （ n＝ 4）．  （ S t u d e n t ’s  t - t e s t）．  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図 1 4  脊 髄後 角 組織 にお け る p r o p o f o l によ る サブ スタ ン ス P
遊離 増強 作 用 に 及ぼ す m o r p h i n e の 影 響を 示す ． P r o p o f o l に
より 増強 さ れた サブ スタ ン ス P 遊離 量 は m o r p h i n e によ り濃
度依 存性 に 抑制 され た．各棒 は，平均 値±標準 誤 差で 示す（ n
＝ 4）． ＊ ＊  p＜ 0 . 0 1  （ O n e - WAY  A N O VA）．  
